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the crude chitin in 2-10 wt.% NaOH soln.; and (E) washing with water, filtering, rinsing with organic solvent and drying the NaOH-treated chitin to 
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@ Procede de preparation de chitine et de chitosane de grade biomedical. 

(57) La presents invention se rapports a un procede de medical. 

preparation (Tune chitine de grade biomedical tfune purete 

et d'une blancheur elevees avec un poids moleculaire 

eleve et d'un chitosane de grade biomedical d'un haut de- 

gre de deacetylation et d'un poids moleculaire eleve a par- 

tir de la chitine produite seion la presente invention. 

Specifiquement, le procede de preparation de la chitine 
selon la presente invention comprend les etapes de: 

(A) sechage de coquilles de Crustacea et broyage des 
coquilles sechees pour foumlr une poudre finement 

(B) digestion intialement de la poudre dans une solution 
de HCI a une temperature comprise entre -10 et 10°C pen- 
dant une periode comprise entre 10 et 25 heures et, apres 
cela, digestion supplementaire de la poudre dans la solu- 
tion de HCI a une temperature comprise entre 10 et 20°C 
pendant une periode comprise entre 2 et 8 heures; 

(C) lavage avec de I'eau, filtration, rincage avec un soj- 
vant organique et sechage du materiau trarte avec HO 
pourfoumir une chitine brute; 

(D) trempage et sechage de la chitine brute dans une so- 
lution de NAOH; et 

(E) lavage avec de I'eau, filtration, rincage avec le sol- 
vant organique et sechage de la chitine traitee avec NAOH 
pour obtenir la chitine de haute purete. 

Ce procede trouve application dans la preparation de 
chitine de grade biomedical et de chitosane de grade bio- 
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La presente invention se rapporte k un proc6d6 pour la preparation de 
chitine et de chitosane, et, particulierement, & un proced6 pour preparer une 
chitine de grade biomedical avec une puret6 et une blancheur elev6es avec un 
poids mol6culaire 61ev6 et un chitosane de grade biomedical avec un poids 
mol6culaire eleve avec un niveau pratiquement complet de d6acetylation. 

La chitine qui est le second polysaccharide le plus abondamment 
disponible est un biopolymfcre k valeur ajoutee elev6e nonnalement extrait des 
coquilles des crustaces (par exemple, les crevettes et les crabes). Cependant, 
comme la chitine est insoluble dans l'eau, elle est conventionnellement 
convertie en chitosane-qui est compose de polyamines lineaires de poids 
moteculaire eleve, soluble dans l'eau, et industriellement plus utile que la 
chitine-par une reaction de d&c&ylatiorL 

Avec Tabondance des dechets de coquilles de poisson disponibles, 
beaucoup d'&udes commerciales ont ete feites sur des applications varices de la 
15 chitine extraite de telles coquilles. Au depart, les d£riv& de chitine et de 
chitosane ont ete employes principalement en tant que coagulant utile pour la 
recuperation de mat&iaux valorisables, par exemple, de proteihe provenant des 
d6chets alimentaires. Recemment, leurs applications ont et6 etendues de plus k 
des domaines varies tels que Tindustrie alimentaire, la m6decine, la biochimie 
20 impliquant l"utilisation d"une membrane, les porteurs immobilisant des 
microorganimes et les enzymes, les cosmetiques, ragriculture, Kngenierie 
chimique, la protection environnementale et les analogues. 

La chitine est pr6par£e conventionnellement k partir de coquilles par un 
proc6d6 comprenant un pr&raitement, une deprot&nisation et une 
25 d&nin&alisation de celles-ci ; et, le produit final est caract6ris6 par sa structure 
de la formule suivante : 
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Un des procedes bien connu pour preparer la chitine est celui propose 
par Whistler & BeMiller, qui comprend : le lavage et le sechage des coquilles de 
crabe dans une etuve a vide a 50°C ; le broyage et le trempage des coqwUes 
seehSes dans une solution a 10% de NaOH a temperature ambiante pendant 3 

5 jours pour les deproteiniser ; le lavage du materiau deproteirns* avec de leau 
jusqu'a l'elimination des alcalis et ensuite avec un solvant orgamque et le 
secLe du materiau blanc resultant sous une pression reduite ; Introduction du 
JSau seche dans une solution a 37% de HQ a -20°C pendant 4 heures pour 
produire une chitine brute ; le lavage de la chitine brute avec de leau fioide et 

10 avec le solvant organique;et la repetition dudit treinpage oans une solutio^ 
HC1 ftoide et desdites procedures de lavage pour produire une chitine en tant 

^^^vement, une chitine pent etre prepaid par le proc&fc 
Hackmann bien connu, qui comprend : le lavage et le sechage tocoqudks 

15 dans une etuve a 100°C ; la digestion des coquilles sechees avec ;du HQ 2Na 
temperature ambiante pendant 5 hemes ; le lavage, le sechage et le broyage , des 
materiaux digeres ; l'extraction de materiaux finement broyes avec du HQ 2N a 
0°C pendant 2 jours sous agitation occasionnelle ; le lavage des matoux 
extraits avec de l'eau ; l'extraction des materiaux laves avecNaOH IN a^ 100 C 

20 pendant 12 heures sous agitation occasionnelle ; et la repetition du traitement 

avec NaOH quatre fois ou plus. 

En contraste, le chitosane est prepare par deacetylation de la chitine par 
un traitement biologique ou chimique ; et, est caracterise par la structure de la 
fonnule suivante : 



25 




NH 2 ™h 
Comme montre dans la fonnule ci-dessus, puisque le chitosane a 
groupes amino Ubres, il tend a etre chimiquement reactif. 
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Specifiquement, le chitosane peut etre facilement obtenu par 
deacetylation de la chitine obtenue selon une methode connue comme decrite 
ci-dessus avec une solution a 30-50 % de NaOH pendant 5-20 heures. 

Cependant, puisque les precedes de Tart anterieur pour preparer la 
5 chitine sont pratiques sous des conditions de reaction relativement sevens dans 
le but de reduire la teneur en protelhes ou CaC03 dans celle-ci, il y a de 
nombreux desavantages : qui sont que, dans le precede de Whistler et BeMiller 
ci-dessus, puisque la deprot&nisation avec une solution de NaOH est suivie par 
la demoralisation avec une solution concentree de HC1, une rupture dans la 
10 chaine de la chitine se produit, resultant par la en une chitine ayant un poids 
moleculaire interieur ; la chitine ainsi obtenue peut se decolorer lorsqu'exposee 
a l'air, a une teneur relativement elevee en impuretes et, done, peut ne pas etre 
appropriee pour des applications telles que dans les domaines biomedicaux et 
dans les industries alimentaires ; et, de plus, meme lorsque la mineralisation est 
15 conduite a des temperatures tres basses rutilisation d'une solution concentree de 
HC1 peut aussi provoquer des ruptures dans la chaine. D'autre part, dans le 
precede Hackmann, la temperature ambiante ou plus elevee utilisee durant le 
traitement avec HC1 pour 61iminer CaC0 3 peut provoquer des ruptures dans la 
chaine principale de la chitine. 

Pour resoudre les problemes ci-dessus mentionnes, done, les presents 
inventeurs ont mene une recherche intensive pour decouvrir un nouveau 
precede capable de produire des grades biomedicaux de chitine et de chitosane 
au moyen du controle soigneux des conditions de reaction, specialement de la 
temperature employee pendant l'etape de d6irn^eralisation et l«utilisation d«un 
25 gaz rnerte pendant l'6tape de deprotelnisation. 

Cest done un objet de la presente invention de fournir un precede pour 
la preparation de chitine de grade biomedical ayant une purete 61evee, un poids 
moleculaire eleve et une blancheur amelior6e. 

Un autre objet de la presente invention est de fournir un precede" pour 
30 preparer un chitosane de grade biomedical avec un poids moleculaire eleve et 
une deacetylation pratiquement complete, a partir de la chitine de grade 
biomedical preparee selon la presente invention. 

En tant qu'un aspect de Tinvention, il est fourni un precede pour 
preparer une chitine de grade biomedical, qui comprend les etapes de : 
35 (A) sechage et broyage des coquilles de crustaces pour fournir une 

poudre de coquilles finement broyee ; 
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(B) digestion initialement de la poudre dans une solution de HC1 a une 
temperature dans Fintervalle de -10 k 10°C pendant une p&iode de 10 k 25 
heures, et, aprfcs cela, la digestion supplemental de la poudre dans la solution 
de HQ k une temperature de 10 k 20°C pendant une periode de 2 k 8 heures ; 
5 (C) lavage avec de l'eau, filtration et ringage avec un solvant dudit 

materiau trait6 avec HC1 pour fournir une chitine brute ; 

(D) trempage et chauffage de la chitine brute dans une solution de 

NaOH; 

(E) lavage avec de l'eau, filtration et ringage avec un solvant de ladite 
1 0 chitine trait6e avec NaOH pour produire la chitine de grade biomedical. 

Selon une caracteristique du proc6d6 de preparation de la chitine de 
grade biomedical selon Invention, ladite digestion initiale de l'etape (B) est 
men6e a une temperature de -5 k 5°C pendant une periode de 15 k 20 heures et 
la digestion supplemental de cette etape est mise en oeuvre k une temperature 
15 de 12 a 1 8°C pendant une pSriode de 3 k 5 heures. 

Une autre caract&istique du proc6d£ de production de chitine selon 
Finvention est que le sechage des coquilles de l'&ape (A) est conduit dans le 
noir jusqu'i ce que la teneur en eau des coquilles soit de 12 % ou moins. 

Selon encore une autre caracteristique du proc6de de preparation de 
20 chitine selon 1'invention, la digestion de l'etape (B) est conduite avec une 
agitation au moyen d*un agitateur m6canique a une vitesse comprise entre 50 et 
200 tours par minute. 

Une caracteristique suppl&nentaire du precede de production de chitine 
de 1'invention, est que la digestion de l'etape (B) est mise en oeuvre en une etape 
25 k une temperature comprise entre -10 et 8°C pendant une p&iode de 20 a 60 
heures. 

Dans ce cas on precisera que ladite digestion en une 6tape est mise en 

oeuvre k une temperature comprise entre -5 et 5°C pendant une periode de 30 k 
50 heures. 

30 Toujours une autre caracteristique du procede de production de chitine 

de Tinvention est que le solvant employ6 dans les etapes (C) et (E) est choisi 
dans le groupe consistant de Tethanol, methanol, acetone, tetrahydrofurane, 
dioxane et methyl ethyl c&one. 

On ajoutera que dans le proc6de de production de chitine de Tinvention 

35 le trempage avec la solution de NaOH de Tetape (D) est men6 en presence d"un 
gazinerte. 
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On precisera egalement que les etapes (D) et (E) du precede de 
production de chitine selon l'invention sont repetees deux fois ou plus. 

Dans le cas ou ces operations sont repetees deux fois ou plus, la chitine 
de purete elevee produite est trempee dans de I'eau deionisee pendant 3 a 4 
5 jours, puis filtree et sechee. 

Un autre aspect de l'invention reside dans un procede pour preparer un 
chitosane de grade biomedical, qui comprend les etapes de : 

(a) trempage de la chitine preparee selon la methode de la presente 
invention dans une solution de NaOH a une temperature comprise entre 80 et 

10 100°C pendant une periode comprise entre 2 et 12 heures pour fournir un 
chitosane brut; 

(b) filtration, lavage avec de l'eau, trempage dans de l'eau deionisee et 
ensuite dans un melange aqueux d"un solvant organique miscible a l'eau, 
filtration et sechage du chitosane brut ; et 

15 (c) la repetition des etapes (a) et (b) ci-dessus mentionnees par 

l"utilisation d"un chitosane brut une fois ou plus pour foumir ledit chitosane de 
grade biomedical. 

Selon une caracteristique du procede de preparation du chitosane selon 
l'invention, le melange aqueux ci-dessus cite comprend de 5 a 30 % en poids du 
20 solvant 

Selon encore une autre caracteristique du proce<te de preparation du 
chitosane selon l'invention le solvant est choisi dans le groupe consistant de 
l'acetone, 6thanol, methanol, isoprapanol, dioxane, tetrahydrofurane et methyl 
ethyl cetone. 

25 Selon une derniere caracteristique du procede de preparation du 

chitosane selon l'invention l'etape (a) est menee en presence d*un gaz inerte. 

Specifiquement, le proc6d6 pour preparer une chitine de grade 
biomedical selon la presente invention comprend les trois etapes suivantes 
d'operation. 

30 

Pretraitement 

Des coquilles de crustaces peuvent etre de preference pretraitees de 
diverses manieres. Avant tout, les coquilles peuvent etre traitees normalement 
avec de l'eau chaude, par exemple, tremp6es dans de l'eau chaude a une 
35 temperature comprise entre 40 et 50°C pendant une periode de 30 minutes a 1 
heure de facon a 61iminer les debris et impuretes provenant des coquilles. 
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SubsSquemment, les coquilles sont lav6es avec de l'eau, s6chees au 
moyen dHin deshydratant et trempees dans un solvant organique k temperature 
ambiante pendant une periode de 30 minutes k 1 heure. Les exemples de 
solvants organiques qui peuvent 8tre utilises incluent : l'&hanol, m&hanol, 

5 acetone, tetrahydrofurane (THF), dioxane et methyl ethyl c6tone (MEK). Les 
coquilles sont ensuite sech6es k Yak dans le noir jusqu'& une teneur en eau de 8- 
12 %. Si les coquilles sechfes ne sont pas employees immediatement, il est 
imp ortant de maintenir les co quilles k un etat sec et refroidi avant une utilisation 
ulterieure. Si le maintien des coquilles n'est pas bon, cela peut d6grader la 

10 chitine obtenue k partir de celle-ci en la chitine de poids moleculaire inferieur de 
celte-d 

Les coquilles s6ch6es sont ensuite de preference broy6es en des 
particules poudreuses fines ayant une taille de particule moyenne de 0,5 k 3 mm 
(de 200 k 300 mesh) en utilisaot un broyeur conventionneL 

15 

D6mineralisation 

Les coquilles broy6es (ayant des teneurs en eau de 8-12 %) sont ensuite 
soumises k un traitement avec HC1 de fagon k eliminer tout composant mineral, 
incluant le CaC03, pour foumir par Ik une chitine libre de mineraux. 
20 Le traitement avec HQ peut etre conduit en deux Stapes par la digestion 

initiale de la poudre de coquilles, pr&xaitee comme anterieurement d&rit, dans 
une solution aqueuse de HQ k une temperature comprise entre -10 et 10°C, de 
preference -5 k 5°C pendant une periode comprise entre 10 et 25 heures, de 
preference 1 5 et 20 heures, tout en agitant au moyen d\in agitateur m6canique ; 

25 et, aprfcs cela, une digestion supptementaire dans ladite solution de HC1 k une 
temperature comprise entre 10 et 20°C, de preference 12 et 18°C, pendant une 
periode comprise entre 2 et 8 heures, de preference 3 et 5 heures. II doit etre 
note que la temperature dans la digestion supplemental est augmentte 
rapidement k partir de la temperature initiate. La solution aqueuse de HQ peut 

30 etre employee k une concentration comprise entre 0,3 et 4NL L'agitateur 
m6canique peut etre employ6 k une vitesse d'agitation comprise entre 50 et 200 
tours par minute, de preference k 100 tours par minute ; et, si la vitesse est 
superieure k 200 tours par minute, l'efficacite du traitement avec HC1 devient 
inf&ieure. Pendant le traitement avec HC1, la solution de HQ utilis6e est de 

35 preference remplacee par une solution de HC1 fraiche une fois ou deux. 

Alternativement, le traitement avec HC1 peut etre men6 en une etape par 
digestion de la poudre de coquilles s6ch6e dans une solution aqueuse de HC1 k 
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une temperature comprise entre -10 et 8°C, de preference -5 et 5°C, pendant une 
periode comprise entre 20 et 60 heures, de preference entre 30 et 50 heures tout 
en agitant 

Le materiau obtenu par filtration apres le traitement avec HQ est lav6 
5 avec de l'eau pour eliminer tous les composants acides restants, ou ajuste a un 
pH de 7-9 par l'addition d'une solution de NaOH, et ensuite trempe dans de l'eau 
deionisee pour une periode donnee, par exemple, de 1 heure a 6 heures. 

Le materiau obtenu apres filtration est ensuite rince une fois ou deux 
fois avec un solvant organique seche pour fournir une chitine brute. Les 
10 exemples de solvants organiques qui peuvent etre utilises incluent : l'ethanol, 
methanol, acetone, THF, dioxane, MEK et les analogues. Le precede de nncage 
avec le solvant apporte de plus une amelioration dans la blancheur de la cnitine 
obtenue et, done aucune utilisation additionnelle d*un agent reducteur ou 
oxydant en tant que decolorant n'est requise dans la presente invention. 

15 

Deproteinisation 

La cnitine brute ainsi obtenue est ensuite soumise a des procedures de 
deproteinisation et de lavage, pour fournir par la une chitine de grade 
biomedical, comme suit 
20 Le proced6 de deproteinisation peut etre mene par trempage et chauffage 

de la chitine brute dans une solution aqueuse de NaOH tout en introduisant en 
continu un gaz inerte. La solution aqueuse de NaOH est employee de fecon 
appropriee a une concentration comprise entre 2 et 10 % en poids. Le traitement 
avec NaOH est generalement mene a une temperature comprise entre 80 et 
25 100°C pendant une periode comprise entre 2 et 4 heures. Des exemples du gaz 
inerte utilisable incluent : les gaz azote, argon, helium et neon ; et Introduction 
du gaz inerte resulte en une prevention de la rupture de la chaine de la chitine. 

Subsequemment, Je_ materiau obtenu par filtration apres le traitement 

avec NaOH est lav6 avec de l'eau pour eliminer tout compose NaOH restant, ou 
30 ajuste a un pH de 7-8 par l'addition d'une solution de HQ et ensuite trempe dans 
de l'eau deionisee pour une periode donnee, par exemple, de 1 a 5 heures. Le 
materiau obtenu apres filtration est ensuite rince une fois ou deux avec ledit 
solvant organique decrit ci-dessus et sech6 pour donner une chitine de grade 
biomedical qui a un degre de purete, un poids moleculaire et une blancheur 
35 eleves. 

Si desire, le traitement avec NaOH et les procedures de nncage ci-dessus 
mentionnes peuvent etre repetes deux fois ou plus ; et, de plus, la chitine 
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obtenue peut etre trempee dans de l'eau deionisee pendant 2 a 5 jours et etre 
ensuite filtree et sechee sous vide pour augmenter encore plus la blancheur de 
celle-ci. 

Selon un autre aspect de la presente invention, un chitosane avec un 
5 poids moleculaire et un degr6 de deac&ylation plus Sieve peut etre obtenu a 
partir de la chitine preparee par le precede de la presente invention, comme suit 
Preincrement, la chitine preparee comme decrit ci-dessus est traitee 
avec une solution de NaOH pour fournir un chitosane brut Le traitement avec 
NaOH peut Stre men6 par ajout d*une solution aqueuse de NaOH k 30 k 50 % en 

10 poids par rapport a la chitine et le chauffage du melange a une temperature 
comprise entire 80 et 100°C pendant une periode comprise entre 2 et 12 heures 
tout en introduisant un gaz inerte en continu. Le gaz inerte utilise peut etre de 
ceux decrits ci-dessus. 

Subsequemment, le chitosane brut est lav6 et trempe dans de l'eau 

IS d6ionis6e, et ensuite dans un melange aqueux d*un solvant organique miscible k 
l'eau, filtr6, et sech6 pour fournir un chitosane relativement pur. Le proc6de de 
trempage sert a ameliorer la blancheur du chitosane. Des exemples de solvants 
organiques qui peuvent etre utilises dans le proced6 de trempage incluent : 
l'ac&one, ethanol, methanol, isopropanol, dioxane, THF, MEK et les 

20 analogues ; et, le melange peut comprendre de 5 a 30 % en poids du solvant 

Finalement, le traitement avec NaOH ci-dessus mentionn6 et les 
procedures de purification ci-dessus mentionnees sont r6p6t6s par utilisation du 
chitosane une fois pom: fournir un chitosane de grade biomedical avec un degre 
elev£ de d6ac6tylation. 

25 Si d£ris6, de fa?on a obtenir un tel chitosane pur, le traitement avec 

NaOH ci-dessus mentionne et les precedes de purification ci-dessus mentionnes 
peuvent etre de plus r£p£t£s. 

Les exemples suivants ont pour but d'illustrer la presente invention plus 
sp6cifiquement, sans limiter l'&endue de l'invention, 

30 Dans les exemples, la teneur en restant dans la chitine a et£ 

determine en mesurant les residus de calcination apres la combustion de celle- 
ci dans un four a 800°C pendant 1 heure. La teneur en proteine a et£ d6termin£e 
en utilisant un kit de test de proteine, un produit de Bio-Rad, USA., et un 
spectrophotom&re UV/VIS, un produit de Hewlett-Packard, U.SA., selon la 

35 m6thode de Bradford. De plus, la teneur en mineraux a 6t6 determin£e par 
Utilisation d*un ICP-AES (Inductively Coupled Plasma Atomic Emission 
Spectrophotometer), un produit de Seiko, Japon, et un spectrophotom&re 
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AA(Absorption Atomique), un produit de Perkin Elmer, U.SA. Le degre de 
deacetylation a ete evalue selon le precede Mima decrit dans J. AdpI. Polvm. 
ScL 28, 1909 (1983) en utilisant un spectrophotometre IR (Inftarouge). 

La propriete de blancheur a ete evaluee en maintenant la chitine obtenue 

5 finalement dans une atmosphere pendant 30 jours ou plus et ensuite en mesurant 
l'apparence selon le grade de faible (coloration jaunatre) ou bon (couleur 
blanche). En addition, la viscosite a ete determinee en utilisant une solution a 
0,5 % de chitosane dans une solution d'acide acetique aqueuse a 1 % et en 
utilisant un viscometre Brookfield (axe n°4, a 60 tours par minute). 

10 — 

Exemple 1 

300 g de coquilles de dechets de crabe fChionoecetes opiliol ont ete 
maintenues dans un bain d'eau de 40 k 50°C pendant 30 minutes et lavees avec 
15 de l'eau jusqu'a ce que la chair du crabe ait et6 completement eliminee. Les 
coquilles ont &e deshydratees en utilisant un deshydrateur, trempees dans un 
bain d'ethanol pendant 1 heure, deshydratees a nouveau et sechees dans le noir 
pendant 10 jours pour dormer 200 g de coquilles de crabe seches (teneur en eau 
10 %). 

20 Lesdits 200 g de coquilles sechees ont ensuite et6 broyees en utilisant un 

broyeur (Mot WRB 90LB/4P (un produit de Dietz-Motoren GmbH & Co. KG, 
Germany) dans un intervalle de 0,5 a 3 mm La poudre de coquilles broyees a 
ensuite ete introduite dans un reacteur equipe d"un agitateur mecanique ; et a 
celle-ci 51 dune solution aqueuse de HC1 IN a 0°C a ete ajoutee. Le m61ange a 

25 ete maintenu a 0°C pendant 20 heures tout en agitant a la vitesse de 50 tours par 
minute, rechauffe rapidement a 15°C et maintenu a ce niveau pendant 4 heures. 

Le materiau ainsi traite a 6te filtre et trempe dans de l'eau. Le pH de la 
solution contenant le materiau a ete ajuste a 7-8 par l'addition dune solution de 
NaOH a 5 % en poids et la solution a ete maintenue pendant 6 heures. La chitine 

30 brute obtenue apres filtration a ete lavee deux fois avec 31 d'acetone et sechee 
dans une etuve a vide k 30°C pendant 36 heures. 

Subsequemment, la chitine brute sechee a ete trempee dans 61 d*une 
solution aqueuse de NaOH a 5 % (en poids) et chauffee a 90°C pendant 3 heures 
tout en introduisant de l'azote gazeux en continu. Apres le traitement avec la 

35 solution de NaOH, le pH de la solution contenant la chitine brute a ete ajuste a 
7-8 par l'addition dune solution de HC1 2N et la chitine brute a ete filtree, 
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trempee dans 61 d'eau d6ionis£e pendant 6 hemes, filtree, lav6e deux fois avec 31 
d'acetone, filtr6e et s6chee dans une etuve a vide a 30°C pendant 12 heures. 

La chitine obtenue par les procedures ci-dessus mentionnees a ete 
soumise au precede de traitement avec NaOH. La chitine a ete filtree, lavee avec 
de l'eau deionis6e cinq k dix fois, trempee dans 61 d'eau deionisee pendant 3 
jours, filtree et sech6e sous vide pour obtenir 50 g de chitine de grade 
biomedical 

Exemple 2 

Les procedures decrites dans l'exemple 1 ont et6 r6petees sauf que le 
proc6de de traitement avec HC1 a 6te men6 en une 6tape i 0°C pendant 48 
heures. 

15 Exemple 3 

Les procedures d£crites dans l'exemple 1 ont 6te repetees sauf que le 
proc6d6 de traitement avec HC1 a ete mene en une 6tape a 5°C pendant 24 
heures. 
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Exemple 4 



Les procedures decrites dans l'exemple 1 ont &e rep6tees sauf que le 
proc6d6 de traitement avec HQ a 6t6 conduit en une 6tape a -8°C pendant 40 
25 heures. 

Exemples 5 et 6 

Ces exemples ont pour but de montrer l'effet des conditions (par 
30 exemple temperature et temps) dans le traitement avec HC1 sur le niveau de 
blancheur de la chitine produite. Les procedures decrites dans l'exemple 2 ont 
6t6 rep6t6es sauf que le proced6 de traitement avec HC1 a ete mene & 15°C 
pendant 8 heures et i 10°C pendant 24 heures, respectivement 
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ssr* hci 2N —p « « ^r^Th" 

ft uiivr«itfl oouveau a cettt temperature pendant 48 hemes- Le 
refroidl a 0 C et agitt » nouvean "J ta „„ solution 

martriauobtenuainsiaetefiltie.laveavecaeieau.u"* ,,„„ - ^hi 
aqueuse de NaOH IN i 100°C pendant 12 hemes, lav6 avec de leau et siche 

to WeloCaS 1 oi-dessns et les propria de la ohitine ptodmte 
sont resumees au Tableau 1. 

Tableau 1 



Conditions detraitement 

eti 



Exemple 



Exempl 



le 



Traitement 
HCI 



Cone. 



IN 



Temp.(°C) 
ptimaire 



Temps (h) 
primaire 



20 



'raitement 



emp.CQ 
secondaire 
temps (h) 
second 
Cone. 



IN 



48 



15 



IN 



IN 



24 



40 



IN 



15 



8 



IN 



2N 



10 



T°amb. 



24 



48 



5%poids 



IN 
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Dans Texemple compartif 1, les composes metalliques lourds autres que 
K, Ca, Mg, Fe, Ba, Zn (detectes dans la chitine prepaid par la presente 
methode) ont aussi ete d&ect&s. 

Comme montre au Tableau 1, la chitine preparee selon la presente 
5 invention a une purete 61evee, un poids moleculaire eleve et une bonne propriety 
deblancheur. 

Exemple 7 

10 A une fiole jaugSe de 41 ont 6t6 ajout& 45 g de ladite chitine obtenue 

dans Texemple 1 et 31 de solution aqueuse de NaOH k 40 % en poids et le 
melange resultant a 6t6 chauffe k 90°C pendant 7 heures tout en introduisant de 
Tazote gazeux en continu. Le chitosane brut ainsi obtenu a 6te lave avec de Teau 
d&onis6e jusqu'i ce que le pH des eaux de lavages devienne neutre, a ete filtre, 

15 trempe dans 31 d'eau deionis6e pendant 2 jours, filtre et ensuite imm6ditament 
trempe dans 31 d*une solution aqueuse a 10 % d'ethanol pendant 3 jours. Le 
chitosane brut a 6te collects et sech6 dans une etuve k vide a 40°C pendant 2 
jours (traitement avec NaOH primaire). 

An chitosane seche ont 6te ajoutes 31 d\ine solution aqueuse de NaOH k 

20 40 % en poids ; et le melange resultant a 6t6 chauffe a 90°C pendant 3 heures 
tout en introduisant de Tazote gazeux en continu. Le chitosane ainsi obtenu a ete 
soumis aux procedures de lavage decrites dans le traitement primaire avec 
NaOH pour obtenir un chitosane avec le degr6 de deac&ylation de 90 % ou plus 
(traitement secondaire avec NaOH). 

25 Le chitosane a ensuite et6 soumis aux traitements primaire et secondaire 

k nouveau pour obtenir un chitosane avec le degre de deacetylation de 92 % ou 
plus. 

Exemples 8 a 12 

30 

Ces exemples montrent Teffet du changement dans les conditions de 
reaction sur les proprietes du chitosane produit Les procedures telles que 
d6crites dans Texemple 7 ci-dessus ont ete rep6t6es sauf que les conditions de 
reaction dans le traitement avec NaOH ont et6 modifiees comme montre au 
35 Tableau 2. 



Exemple comparatif 2 
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A une fiole ont ete ajoutes 40 g de la chitine obtenue dans l'exemple 
comparatif 1 ci-dessus et 2,41 d'une solution aqueuse de NaOH a 40 % en poids. 
Le melange a ete chauffe a 115°C pendant 6 heures, lave, filtre et seche dans 
une etuve a vide pour donner le chitosane. 

Les conditions experimentales employees dans les exemples 7 a 12 et 
dans l'exemple comparatif 2 ci-dessus et les proprietes du chitosane produit sont 
presentees au Tableau 2. 



Conditi 
traitei 
etprop 


onsde 

nent 

rietes 


Exemple V 

< 


ixemple 1 
Comparatif] 






7 


8 


9 


10 


11 


12 


2 I 


Traitement 
NaOH 


Temp. 

primaire 

CO 


90 


120 


reflux 


90 


120 


reflux 


115°C 




Temps 
primaire(h) 


7 


3 


3 


7 


3 


3 


6 




Temp, 
secondaire 


90 


120 


reflux 










Temps 
secondaire 

w 


3 


3 


3 












Blancheur 


Bon 


Bon 


Faible 


Faible 


Faible 


Faible 


Faible 1 




Degre 

Deacetyla- 

tion 


£92% 


£92% 


£92% 


£85% 


£85 % 


£85% 


£82% 


Propri&e 


P 
u 
r 
e 
t 
e 


CaCOj 
(%) 


£0,1 - 


0,8 


Proteine 
(%) 


£0,1 


£0,3 j 


Metal 


£ 60 ppm 


£ 113pm* 




Vi 
ft 


scosite 
£5) 


£2500 
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* Dans 1'exemple comparatif 2, des composants metalliques lourds 
autres que K, Ca, Mg, Fe, Ba, Zn (detectes dans la chitine pr6paree 
par la pr&ente m&hode) ont egalement ete detect6s. 
Comme montr6 dans le Tableau 2, la prfeente invention fournit un 
5 chitosane qui a un degrS plus 61ev6 de deac&ylation, une puret6 et un poids 
mol6culaire plus 61ev6s au moyen de la repetition du traitement avec NaOH et 
des procedures de lavages deux fois ou plus. De plus, comme dans l'exemple 
comparatif 2 ci-dessus, le traitement & la chaleur k une temperature elevee 
resulte en la rupture de la chaine et une couleur faible du chitosane. Le chitosane 
10 obtenu selon la presente invention est particulterement utile pour diverses 
applications dans le domaine medical, qui requifcrent un chitosane de haute 
puiet£. 

Tandis que I'invention a ete decrite en relation avec les modes de 
realisation sp£cifiques ci-dessus, il doit etre reconnu que des modifications et 
15 changements divers qui peuvent etre apparents £ ceux specialises dans Tart 
auquel I'invention se rapporte peuvent etre effectues et tombent egalement dans 
le domaine de I'invention comme definie dans les revendications qui suivent 
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H F, VINDICATIONS 

1. Procede pour preparer une chitine de haute purete, caracterise en ce 
qu'il comprend les etapes de : 

(A) sechage de coquilles de crustac6s et broyage des coquilles sechees 
pour fournir une poudre finement broy6e ; 

5 (B) digestion initialement de la poudre dans une solution de HQ de 0,4 

k 3M a une temperature comprise entre -10 et 10°C pendant une periode 
comprise entre 10 et 25 heures et, aprfcs cela, digestion supplementaire de la 
poudre dans la solution de HC1 k une temperature comprise entre 10 et 20°C 
pendant une periode comprise entre 2 et 8 heures ; 

10 (C) lavage avec de l'eau, filtration, rin?age avec un solvant organique et 

sechage du materiau trait6 avec HQ pour fournir une chitine brute ; 

(D) trempage et chauffage de la chitine brute dans une solution de 
NaOH de2 a 10 % enpoids ; et 

(E) lavage avec de l'eau, filtration, ringage avec le solvant organique et 
15 sechage de la chitine traitee avec NaOH pour obtenir ladite chitine de haute 

purete. 

2. Procede selon la revendication 1, caracterise en ce que ladite digestion 
initiate dans l'6tape (B) est men6e k une temperature comprise entre -5 et 5°C 
pendant une periode comprise entre 15 et 20 heures et la digestion 

20 supplementaire de celle-ci est menSe k une temperature comprise entre 2 et 
18°C pendant une periode comprise entre 3 et 5 heures. 

3. Proc6d6 selon la revendication 1, caracteris6 en ce que le s6chage des 
coquilles dans l'&ape (A) est men6 dans le noir jusqu^ ce que la teneur en eau 
des coquilles soit inf&ieure ou egale k 12 %. 

25 4. Proc6d6 selon la revendication 1, caract6ris6 en ce la digestion de 

Tetape (B) est menee avec une agitation au moyen d*un agitateur mecanique k 
une vitesse comprise entre 50 et 200 tours par minute. 

5. ProcedS selon la revendication 1, caracterise en ce que la digestion de 
Tetape (B) est menSe en une seule etape a une temperature comprise entre -10 et 

30 8°C pendant une periode comprise entre 20 et 60 heures. 

6. Procede selon la revendication 5, caract6ris6 en ce que ladite digestion 
en une etape est mise en oeuvre k une temperature comprise entre -5 et 5°C 
pendant une duree comprise entre 30 et 50 heures. 
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7. Proc6d6 selon la revendication 1, caiacterisS en ce que le solvant 
employe dans les etapes (C) et (E) est choisi dans le groupe consistant de 
l'ethanol, methanol, acetone, tetrahydrofurane, dioxane et methyl ethyl cetone. 

8. Procede selon la revendication 1, caracteris6 en ce que le trempage 
5 avec la solution de NaOH dans l'&ape (D) est menee en presence d'un gaz 

inerte. 

9. Procede selon la revendication 1, caract&is6 en ce que les Stapes (D) 
et (E) sont repetees deux fois ou plus. 

10. Proc6d6 selon la revendication 9, caract6ris6 en ce que la chitine de 
10 haute purete produite est trempSe dans de l'eau d&onis6e pendant 3 4 4 jours, 

filtrSe et s6ch&. 

11. Proc6d6 pour preparer un chitosane de grade biomedical k partir de 
la chitine prepanee selon le proc&I6 de la revendication 1 ou 5, caract&ise en ce 
qu'il comprend les etapes de : 

1 5 (a) trempage de la chitine dans une solution de NaOH 4 une ten^perature 

comprise entre 80 et 100°C pendant une periode comprise entre 2 et 12 heures 
pour donner un chitosane brut ; 

(b) filtration, lavage avec de l'eau, trempage dans de l'eau deionisee et 
ensuite dans un melange aqueux d'un solvant organique miscible k l'eau, 

20 filtration et sechage du chitosane brut ; et 

(c) repetition des Stapes (a) et (b) en utilisant le chitosane brut une fois 
ou plus pour fournir ledit chitosane de grade biomedical. 

12. Procede selon la revendication 1 1, caracterise en ce que le melange 
aqueux comprend 5 i 30 % en poids de solvant 

25 13. Procede selon la revendication 12, caracterise en ce que le solvant 

est choisi dans le groupe consistant de l'acetone, ethanol, methanol, isopropanol, 
dioxane, tetrahydrofurane et m6thyl 6thyl c&one. 

14. Procede selon la revendication 11, caracterise en ce que l'&ape (a) 
est menee en presence d'un gaz inerte. 

30 
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